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Stabile Xylometazolin- und Oxymetazolinlosung 



igende Erfindung betrifft eixie biologisch 



NR. 748 



S.4/16 



und cbemisch stabile Xylometazolin- 



OxymetazolinlOsung mit Glycerol und/oder Sorbitol als Adjuvans 



Hmtergrund der Erfindung 

Xylomet^olin [2- (44ert3utyl-2,6-dimethylben2y^ ist, wie 

Oxymetazolin [6-tert-Butyl-3<4,5-dihydro4-#-imidzol^ ein 
Vasokon*;triktor axis der Klasse der Imidazol-Wirkatoffe. Beide k6nnen als Rlainologikum 
venyendet werden. Bei Verwendung als Rhinologikum werden diese Substanzen in Fonii 
einer wassrigeji Losung mit Hilfe einer Nasensprav-Pumpe appliziert Da bekannt ist, daB die 
freien Basen Xylometazolin und Oxymetazolin flii pbarmazeutische Zwecke in wassriger 
Lfisung n^r wenig hydrolysestabil sind, wird der Wirkstoff in der Rege] nur in Form eines 
Salzes, ipsbesondere des Hydrochlorids eingesetzt. 

SprayShjge Rhinologika mit Xylometazolin bzw. Oxymetazolin, in denen der Wirkstoff nicht 
als Hydrochlorid vorliegt, offenbart die WO 88/00473. Gemafi dieser Patentschrift kann 
Xylometazolin als freie Base wasserfrei zusammer mit einem Stherischen 01 in einem 
Triglyceiqd ohne weiteren Stabilisator formuliert werden. 

Rhinologjjschen Losungen mit Xylometazolin- und Oxymetazolinhydrochlorid werden 
Konservicxuiig&mittel beigemischt Diese verhindem eine IContamination mit Bakterien und 
anderen ^likroorganismen wahrend der Lagerung und Benutzung der Lfisung. 
Konservurunggmittel sind insbesondere dann notwendig, wenn diese Formulierungen weitere 
Bestandt&le enthalten, die ein Wachstum von Milcroorganismen fordem, Solche Bestandteile 
k&rmen b^ispielsweise Puffer auf Basis von Zitronens^ure, Milchs&we, PropionsSure usw., 
Adjuvantjen oder andere Verbindungen sein. Bei d ?n Adjuvantien, die in Formulierungen mit 
Xylometazolin bzw. Oxymetazolin eingesetzt werden, handelt es sich in der Regei um 
Polyvinylpyrrolidone Polysorbate, verschiedene Ce 
Glycerol und Sorbitol Besonders von wSflrigen LS 



bilden [M. 



und/oder Glycerol ist bekannt, dafl sie einen sehr gmten Nahrboden fur Mikroorganismen 



Barr, LF, Tice, Journal of the America): . 
Edition, 45 (4)> 1957, 217*218]. DahermUssen insbesondere pharmazeutischen Losungen, die 
Glycerol eder Sorbitol enthalten, Konservierungsstoffe zugesetzt werden [M Barr, LF> Tice, 



lulosederivate und/oder Polyalkohole, wie 
sungen mit niedrig dosiertem Sorbitol 



Pharmaceutical Association, Scientific 
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Journal of the American Pharmaceutical Associat 
222]. Zu den von den Autoren nntersuchten 
Benzoesaure, Methylparaben, Ethylparaben, 
Cetylpyridiiuumchlorid^enzelJioniiimchlorid, 
5 Sorbinsaure, Benzalkoniumchlorid u.a.. 



ion, Scientific Edition, 46(4), 1957, 221- 
Konservierungsmittel gehoren Natriumbenzoat, 
Propylparaben, Butylparaben, 
Natriumdehydroacetat, Saligenin, 



In diesem Zusammenhang erwaiinenswert ist, dafi in der Literatur flir waflrige LSsungen mit 
einem hahen Anteil an Glycerol und Sorbitol eon Umschlagen des das Wachstum von 
Mikroorganismen begilnstigenden Effekts in das Gegenteil diskutiert wird [KP.Fiedler, 
10 Lexikon der Hilfsstojfe fiir Pharmazie, Kosmetik und angrenzende Gebiete, Editio Cantor 
Verlag, 4, Aufiage, S, 1424). Nach M Barr und Li 

hfiher konzentrierten Glycerol- bzw, SorbitoWUSsiiagen u,a. in Abh&ngigkeit des pH-Werts 
der Lttsung und der biologischen Spezies auf, So beobachten die Autoren, dafl der inhibitive 
Effekt von Glycerol fiir die erapfindiichste Spezies Pseudomonas aeruginosa bei einem pH- 
15 Wert von 7,4 erst ab 30 Gew.% auftritt [M. Ba?t> LF. Tice, Journal of the American 

Pharmaceutical Association. Scientific Edition, 46 (4), 1957, 217-218], bei einem mit HC1 
und NaOH eingestelltem pH-Wert von 5,6 ab 25 feew.% [M. Barr, L.F. Tice, Journal of the 
American Pharmaceutical Association, Scientific JjSdition, 46 (4) } 1957, 219-221], Flir 
Sorbitol sind die Werte im Neutralen identisch, uijt< 
20 werden 40 Gew.% benStigt, um den inhibitiven Effekt auf P. aeruginosa auszulfisen. [M. 
Barr, LF. Tice, Journal of the American Pharmaceutical Association, Scientific Edition, 46 
(4), 1957, 221-222] > Diese Beobachtungen fiir Glycerol werden von anderen Autoren in 
ahnlicher Weise untersttttzt [E, Mariani CJ, Libbey, W. Litsky, Development in industrial 
Microbiology 14 1973, 356-360]. In rhinologischen LSsungen liegt die Menge an Sorbitol 
25 bzw, Glycerol stets unterhalb dieser antimilcrobiel. 
der das Wachstum von Mikroorganismen fSrdern ! 



wirksamen Menge, also in dem Bereich, 
cann. 



Konservierungsmittel haben jedoch verjschieciene 
konnen nicht nur die Abwehimechanismen der 
30 Chemotaxis und das mukoziliire Transportsystem 
allergiscjje Realctionen und sonstige Reizimgen 
Formulierungen, bei denen Konservierungsmittel 
mikrobiologischer Kontamination wShrend der 



Nachteile 5 insbesondere in Rhinologika. Sie 
Nasenschleimhaut, die Phagozytose, 

schadigen, sondern auch Zellschadigungen, 
verursachen, Auf der anderen Seite muJ3 bei 

.veggelassen werden, mit erheblicher 
Lagerung oder Benutzung gerechnet werden, 
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insbesondere wenn die Formulierung \veitere Besiandteije enthalt, die das Wachstum von 
Mikroorganisfnejj fbrdern, 



Beschrelbung der Erfindung 

Die Aufgabe der vorliegenden Erfindung besteht 
mit einem Imidazole Wirkstoff zu schaffen, die die 
Nachteilfc tibewindet 



Es ist auch eine Aufgabe der Erfindung, erne i 
Wirkstoff als JUiinologikum zu formulieren, die 
Zusatzstoffen enthait, um erne Reizung der 



(Jiarin, eine isotonische Losungsforniulierung 
aus dem Stand der Technik bekannten 



isotcjnische Lfisungen mit einem Imidazol- 
nUr einen minimalen Anteil an weiteren 
Nasenfechleimhaut maximal zu reduzieren. 



Es ist eiqe wejtere Aufgabe der vorliegenden Erfindung, ein Rbinologikum mit einem 
Imidazol- Wirkstoff und einem Polyalkohol als Aaiuvans m formulieren, wobei die 
resultierende Lfisung keine oder nahezu keine wei;; 
von Mikroorganismen fdrdert. 



;eren Substanzen enthilt, die das Wachstum 



An dieser Stelle sei angemerkt, dafl im Kontext mit dieser Erfindung nicht zwischen 
„bakteriostatischund bakterizid" u.a. unterschiedeli wird. Start dessen werden diese Effekte 
unter Begriffen wie „keinen geeigneten N3hrboden fttr Mikroorganismen", „ein das 
Wachstujn von Mikroorganismen negativ beeinflussende Effekt" oder „antibalcterielle 
Wirkung/Effekt" H keine AnfSlligkeit gegenubermikrobiellerKontamination" etc. ohne 
nShere Dffferenzierung subsumiert. 

"Oberraschend wurde nun gefunden, dafl mit anorganischen Puffem neutrale bis schwach sauer 
gepufferts isotonische Lflsungen mit einem oder beideu der beiden Imidazole Wirkstoffe 
Xylometazolii*- und/odex Oxymetazolinhydrochlorid, die Sorbitol und7oder Glycerol mit 
einem Anteil von weniger als 10 Gew.% enthalten 
Mikroorganismen bilden, sondern das Wachstum ve 
beeinflussen. 



Die vorliegencje Erfindung lost die ihr gestellte 
LSsungsformulierung mit Xylometazolin und/oder 
wird, die den Wirkstoff, ein fur die nasal e 



keinen geeigneten Nahrboden fiir 
on Mikroorganismen sogar negativ 



Au|fgabe dadurch, daB eine stabile 

Oxymetazolin als Wirkstoff geschaffen 
Appliksltion pharmazeutisch akzeptables 
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LOsungsmittel wie Wasser, ein Adjuvans aus der (jfruppe Sorbitol und/oder Glycerol und 
einen anprganischen pH -Puffer enthSlt 

Die Forrjmlierung ist isotonisch eingestellt. 

Ein Vorteil der erfindungsgem<lfle Forniulienmg bbsteht darin, dafl auf die Verwendung von 
herkommlichen Konservierungsstofffen, wie beisp ielsweise Benzalkoniumchlorid, 
Chlorhe&idin Gluconat, Benzylalkohol, Diwtriianjethylendiamintetraacetat oder Thimerisol 
verzichtet werden kairn. 

Dabei ist entscheidend, daB die Foimuliening dennoch derart ist, dafi sie kerne Kontamination 
mit Mikroorganismen fbrdert, die zu einer Anhaufung vou Mikroorganismen der 
Formulisryng wahrend der Lagerzeit oder Applikationszeit iiber ein pharmazeutisch 
vertretbares R^afl fiihrt. 

Dadurch, da!3 in der Formulierung auf die besagten Konservierungsmittel verzichtet werden 
kann, werden die aus dem Stand der Technik mit cler Verwendung von Konservierungsmittel 
in rhinologiscjien Formulierungen bekannten Schwierigkeiten Qbenvunden. 

Isotonische Losijngen mit Xylometazolin und/oder Oxymetazolin als Wirkstoff, Sorbitol 
und/oder Glycerol, den zum Einstellen der Isotonic notwendigen Substanzen und einem 
anorgani$chen Puffer, die ansonsten keinen weiteren Zi;satzstoffe beinbalten and dennoch 
gegen Kontamination durch Mikroorganismen in einem pharmazeutisch nicht mehr 
vertretbaren MaB gefeit sind; sind nicht bekannt 

Die Konzentration des Xylometazolin und/oder Oxymetazolin, bzw. deren Hydrochloride, 
liegt fur jeden dieser Wirkstoffe in dem flir ihn eigenen fiir die nasale Applikation geeigneten 
Bereich, bevorzugt in einer Konzentration zwiaclKsn 0,01 und 1,0 Gew.% besonders 
bevorzugt zwischen 0,01 und 0,5 Gew.% und gan^; besonders bevorzugt zwischen 0,05 und 
0,1 Gew,%. 

Als L6sijngsmittel kSnnen alle ftir die nasale Applikation pharmazeutisch akzeptablen 
Losnngsjnittel, wie Wasser oder ein Ethanol-Wasqer-Gemisch eingesetzt werden, 
Bevorzugtes tfisungsmittel ist Wasser. 
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Als Adjuvans Jcann Sorbitol Glycerol oder ein Gemisch aus beidem eingesetzt werden. 



srwendet Die Aufgabe dieses Adjuvans 
"fin dem L6sungsmittel zu verbessern und 



Bevorzugt wird entweder Sorbitol oder Glycerol v 
liegt zum einen darin, die Losliclilceit des Wirksto: 
5 zum anderen darin, als Feuchthaltemittel ein Austrjocknen der Nasenschleimhaut zu 
vermeiden. 



In einer Ausflihrungsform der Erfmdung betrEgt 
bevorzugt 2 bis 6 Gew.%, Ftir Sorbitol betr^gt der 
10 Gew,% 5 ganz besonderes bevorzugt 4,0 Gew.%, Sir 
bis 2,8 Gew.%, ganz besonders bevorzugt 2,4 Gew 



Anteil des Adjuvans 1 bis 10 Gew.%, 
Anteil besonders bevorzugt 3,5 - 4,5 
Glycerol betragt der Anteil bevorzugt 2,0 
%. 



In einer weiteren solchen Fonnulierung wird ein Puffersystem zum Einstellen eines pH-Werts 
von 4,0 bis 7,5 eingesetzt, Bevorzugt wird der pH^Wert auf 5,0-6,8, besonders bevorzugt auf 
5,5-6,8, ganz besonders bevorzugt auf 5,8 bis 6,0 eingestellt. Dafur werden pharmazeutisch 
akzeptable anorganische Puffer eingesetzt. Bevorzugt sind Puffer auf Basis von 
anorganischen Alkali-Phosphaten und Alkaliboratm, bevorzugt die entsprechenden Natriwn- 
und/oder Kalium-Salze, Ganz besonders bevorzugt sind Puffer auf Basis von 
Monoimtriumdihydrogen-Dinatriummonohydroge:[i-Phosphat und/oder die analogen Kalium- 
Salze, Gegebenenfalls kann der pH-Wert durcb w^itere Zugabe von Salza&ure und/oder 
Natronlauge konigiert werden. 



den 



trberraschendpnveise wuxde auch gefunden, dpJ3 
negativ beeinflussende Effelct verstarkt wird, weiuji 
oder Inh^ationsvorrichtung appliziert wird s die 
Bestandteile aus oligodynamisch wirksamen } 
Eine solche Spxayvorrichtung ist beispielsweise 
hiermit ^usdrilcklich Bezug genommen wird. 
Metalle oder Metallionen mit keimtotender 
Silber oder Kupfer. 



das Wachstum von Mikroorganismen 
die Formulierang mit Hilfe einer Spray- 
z\^ischen Wirkstoffreservoir und Spriihkopf 
Metalllen, wie beispielsweise Silber aufweist. 

dirch die WO 97/18902 offenbart, auf die 
Unt^r oligodynamischen Substanzen werden 
Wirkubg verstanden. Dazu zShlen beispielsweise 



Interess^nterweise tritt in diesen Fallen der versta 
auf, wenn die oligodynamisch wirkende Substanz 



taikende antimikrobielle Effelct sowohl dann 
nach einiger Zeit in der Formulierung 
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15 



20 



nachgew 



Lagerune 



iesen werden kann, als auch dann, wenn die oligodynamische Substanz auch nach 
und Gebrauch in einer solchen Sprayvoirichtmig nicht nacbgewiesen werden kann. 



5 Losungi 
wie Silbdr 
nicht belf aunt, 



Daher bqtrifft die Erfmdung auch solche Xylojnetazolin und^oder Oxymetazolin-haltigen 

der oben beschriebenen Art die zusfttzlioh eine oligodynamisch wirkende Substanz 
in phaimazeutisch akzeptablen Menges 



Die Formulierung enth&lt neben dem Wirkstoff, 4?m oben beschriebenen Adjuvans und 
10 anorganischei} Puffer keine weiteien organischen Zusatzstoffe, insbesondere nicht solche wie 
beispielsweise Zitronens&ure, andere organische Sauren oder deren Salze. 



Die bescjiriebene Formulienmg eignen sich zur Verwendung als Rhinologikum 
Belspiele 

Im Folgenden soli die Erfindung anhand einiger Untersuchungen zur bioIogische*n Stabilitat 
nSher erUitfert werden. 



Untersuchungen zur biologischen Stabilitat werdep 
ausreichfTideKonserviemng (EuAB 1997, 5.1,3) 
der z]x ur.tersuchenden Formulierung gemafi den V 

Keiml6sung, die einer Menge von ca. 10 s bis 10 6 
CFU) mjg entspricht, geimpft. Die so erhaltene 
gelagert f md iiber den gesamten Zeitraum wird zu 
25 KeimzahlverSnderung bestimmt 



30 Als Testf>] 
ATCC 6538P 



Die Impflceimlessung wird aus 18 bis 24 Stunden (f)ei Bakterien) bzw, einige Tage (bei Pilzen) 
alte Kultja: en }n physiologigcher Kochsalzlosung fiewonnen. 



beinhalten. Derartige Formulierungen sind 



in Anlehnuug an die Prtifung auf 
durchgefilhrt, Dabei werden 990 |ul jeder 
'orschriften des EuAB 1997 mit 10 jal einer 

Icoloniebildenden Einheiten (KBE bzw. 
Losung wird 14 Tage bei Zimmertemperatur 
bestimmten Zeiten die 



^rganismen werden E. coli ATCC 8739, 
eingesetzt. 
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Die KeinizaWbestinunung erfolgt, indem zu den Zeitpunkten t - 0 h, 6 h, 24 h, 7d und 14d 
jeweils 50 fil Probe entnommen werden, Daraus wird sine Verdttaningsreihe in 
physiologischer Kochsalzldsung hergestellt. Die V erdliiinnngen werden auf Agaiplatten 
aufgetragen, so dafi nach geeigneter Inlcubation die Vitalkeimzahl ermittelt werden kann. 

Ftix jede der zu untersuchenden Formulierungen wird parallel eine zweite Untersuclmng 
durchgeftihrt, die von der oben beschriebenen dad arch abweicht, daJ3 in die mit den Keimen 
geimpfte Testlosung (1 ml) ein Silberfaden einget^iucht wird, 

BeispigU ; 

Untersuchung der folgenden 0,05 Gew,%igen Xyl^metazalinlSsung mit einem pH-Wert von 
6,0 auf biologische Stabilittt: 



MR. 748 



S. 10/16 



mg/lQml = 



(01) Xylometazolin Hydroclilorid 

(02) Sorbitol 

(03) Mononatrimndihydrogenphopb at-Dihydrat 

(04) Dinatriummonohydrogenphophat-Dihydr&t 

(05) Wssser, gereinigt 



Gegebenepfaljs wird der pH-Wert durch Zugabe von IN Salzsaure und/oder IN Natronlauge 
Iconigieit 

25 Die Ergebnisse 2eigen, da/3 die Fonnulierung {for keinen der beschriebenen Testorganismen 
einen geeigneten NShrboden zum Wachsen darste! It, sondern die Menge der 
Mikroorganismen gegentlber dem Inoculum deutlich abnimmt. Die Ergebnisse sind in Tabelle 
1 zusamjnengefaBt, die das Wachstum von Mikroorganismen in isotonischen Formulierungen 
mit 0,05 Gew.% Xylometazolin zeigt. Unter der Rubrik Xylometazolin finden sich die 

30 Ergebnisse ftjr die untersuchte Lfisung ohne Silberfaden, in der Rubrik Xylometazolin + 
Silber finden sich die Ergebnisse fiir die Losungert mit Silberfaden. 



5,0 
400,0 
40,0 
6,5 
9698 5 5 
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Tabelle 1: W^chstum von Mikroorganismen in 
Gew.% Xylometazolin* 



; sotonisdien Fortnulierungen mit 0.05 



* Vitateiihlung^ ausgedriiclct als Logarithms der qifferenz der Vitalzahlung zwischen Probe 
5 und Inocv^lum N(0). 



Tab. la; 1 Test Organismus: 

E. cqU ATCC 8739 

Zeit Xylometazolin Xylometazolin 

+ Silber 



Oh 

6h 

24h 

7d 

14 d 

N(0) 



0 

-0.95 
-i2.70 
-0.29 
-1.96 
5.85 



0 

-0.44 
-2.30 
<-4.26 
< -4.26 
5.56 



Zeii: 



Oh 
6h 
24 In 
7d 
14 d 
N(C) 



Tab,, lb: Test Organismus: 

Ps. aeruginosa ATCC 9027 



Xylometazolin Xylometazolin 
+ Silber 



0 

-1.25 
-2.70 
-0.29 
-1.96 
5.85 



0 

-0.44 
-2.30 
<-4.26 
<-4.26 
5.56 



Tab. lc: Test Organismus: 

St. qureus ATCC 653 9P 

Zeit Xylometazolin Xylometazolin 

+ Silber 



oh ; o o 

6h i0.23 -0.13 

24 h -A30 -2.64 

7 d ^2.76 < -4.55 

14 d J.91 <-4.55 

N(0) 6.40 S.85 
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Beispiel2; 

Untersuchung der folgenden 0,05 Gew.%igen Xylojnetazolinlosung mit einem pH-Wert von 
6,0 auf biologische Stabilitat: 



mq / 1 0 ml = 1 



(01) Xylometazolin Hydrochlorid 

(02) Sorbitol 

(03) Mononairiumdihydrogenphopbat-Diliycirat 

(04) Dinairiurnmonohydrogenphophat-Dihydrat 

(05) Wasjser, gexeinigt 



Q15Qm g 



10,0 
400,0 
39,5 
6,6 
9693,9 



Gegebenenfalls wird der pH-Wert durch Zugabe v<j>n IN Salzsaure und/oder INNatronlauge 
15 koirigiert, 



ineji der beschriebenen Testorganisnien 
t, sondern die Menge der 



Die Ergebnisss zeigen, daB die Foraiulienmg fiir Ice 
einen geeigneten Nahrboden zum Wachsen darstel 1 
Mikroorganisinen gegeniiber dem Inoculum deutlich abnimmt, Die Ergebnisse sind in Tabelle 
20 2 zusammengefaBt, die das Wachstwn von Mikroorganismen in isotonischen Formulierungen 
mit 0 3 1 Qew.% Xylometazolin zeigt. Unter der Rumk Xylometazolin finden sich die 
Ergebnis$e fur die untersuchte LSsung ohne Silberfaden, in der Rubrik Xylometazolin + 
Silber finden sich die Ergebnisse fiir die Losupgen mit Silberfaden. 
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Tafrelle 2: Wacfystum von Mikroorganisraen in isctonischen Formulierungen mil 0.1 
Gew.% Xylometazolin* 

5 * VitalzShbng, ansgedriickt als Logarithms der Difjferenz der Vitalzahlung zwischen Probe 
unci Inocylira N(0). 



Tab. 2a; Test Organismus: 

E.coli A1CC 8739 



Zeit 


Xylometazolin 


Xylometazolin 






+ Silber 


Oil 


0 


0 


6h 


-1,84 


-2,83 


24 h 


-3,58 


-4,40 


7d 


<-4,12 


<-4,40 


14 d 


<-4,12 


< -4,40 


N(0) 


5,48 


5,70 


Tab. 2c; Test Organismus: 




Si. aureus ATCC 6539P 


Zeit 


Xylometazolin 


Xylometazolin 






+ Silber 


Oh 


0 


0 


6h 


-0,34 


-3,27 


24 h 


-1,03 


-4,73 


7d 


<-4,21 


< -4,73 


14 4 


<-4,21 


<-4,73 


N(0) 


5,51 


(5,03 



Tab. 



2b: Test Organismus: 

Ps. aeruginosa ATCC 9027 



Zeit 



Oh 

6h 

24h 

7d 

14 ci 

N(0) 



Xylometazolin Xylometazolin 
+ Silber 



0 

-1,78 
-2,70 
<-4,34 
<-4,34 
5,64 



0 

< -4,30 

< -4,30 
<-4,30 

< -4,30 
5,60 



10 



i 
I 

JUN 18 1999 05:29 ' 



+49 6132 77437? PAGE. 13 



18.JUN.1999 11:27 BI A PATENTE 6132 774377 



11 



Patentansprtictie 



1 , Stabile L$s\mgsformulierung bestehend aus 
Oxymetasolinhydochlorid als Wirkstoff, einetja 
AppUkation vertraglichen Losimgsmittel, einejn 
und/oder Glycerol und einem anorganischen pH- 



2, Fora 



NR. 749 S. 14/16 



Xyl 



.ulierung nach Anspruch 1, dadurch gejcennzeicbnet, daB der Wirkstoff in einer 



Kon^entration zwischen 0,01 und 1,0 Gew.%, 



.ometazolinhydrochlorid und/oder 
pharmakologisch fur die nasale 
Adjuvans aus der Gruppe Sorbitol 
■Puffer. 



bevorzugt zwischen 0,01 und 0,5 Gew,% 



und £an2 besonders bevorzugt zwischen 0 3 05 und 0,1 Gew.% vorliegt 

3, Foniiulierung nach einem der Anspriiche 1 untjl 2, dadurch gekennzeichnet, dafl das 
LSsupgsmittel Wasser ist 

Fonnlulierung nach einem der Anspriiche 1 un& 2, dadurch gekennzeichnet, dafl das 
Lfisuftgsmittel ein Ethanol-Wasser-Gemisch ist. 



FormLilien^ng nach einem der Anspriiche 1 bis 
des Adjuvans an der Ltisung 1 bis 10 Gew.% 



Gew. 



4, dadurch gekennzeichnet, daB der Anteil 
bevorzugt 2 bis 6 Gew.% betragt. 



Formblierung nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, dafl das Adjuvans 3 a 5 bis 4,5 
Gew.^o, bevorzugt 4,0 Gew.%, Sorbitol ist, 

Fonnhlierung nach Anspruch 6, dadurch gekeijnzeichnet, daB das Adjuvans 2,0 bis 2 ? 8 
bevorzugt 2 : 4 Gew.%, Glycerol ist. 



Formulierung nach einem der Ansprtjche 1 bis 
einen Natrium- und/oder Kalium-Phosphatpuff 
boratpuifer entbalt. 



Formulierung nach einem der Anspriiche 1 bis 
einen Monpna-triumdihydrogen- 
Monpicaliuhidihydrogen-dikaliiimmonohydroge] 



7, dadurch gekennzeichnet, dafl die Losung 
;er oder einen Natrium- und/oder Kalium- 



8, dadurch gekennzeichnet, dafl die LSsung 
dinatriununonqhydrogen-Pbosphatpuffer und/oder 
m-Phospbatpuffer enthalt 
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10, Foimulienpig nach einem der Ansprtlche 1 bis 
Lfisung ein pH-Wert von 5,0-6,8, bevorzugt 5 
bis 6,0 eiugestellt ist. 



5 11, Formulierung nach einem der Anspriiehe 1 bis 
Formjilierung eine oligodynamisch wirlcende 



12, Formulierung nach Anspruch 1 1 3 dadurch gekemizeichnet, dafl die oligodynamische 
Substanz Silber ist oder Silberionen sind* 



13. Formulierung nach einem der Anspriiehe 1 bis 



9 5 dadurch gekennzeichnet, daB in der 
5-6,8, ganz besonders bevorzugt von 5,8 



10, dadurch gekennzeichnet, dafi die 
Snbstaxiz entbalt. 



12, dadurch gekennzeichnet, daJJ die 



Formulierung nur Xylometazolinhydrochlorid als Wirkstoff enth&lt 



14. Formulierung nach einem der Ajispriiohe 1 bis 
1 5 Formulierung nur Oxymetaaolinhydrochlorid 



12, dadurch gekennzeichnet, dafl die 
ils Wirkstoff enthalt. 



15. Venyendung einer Formulierung nach Ansprm 
rait silberhaltigen Elemental im Bereich 



20 16. Venyendung der Formulierung nach einem der Ansprtlche 1 bis 13 als Rhinologikum, 



h 1 bis 14 zusammen mit einem Inlialator 
zwis<Jhen Wirkstoffreservoir und Sprtthkopf. 
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Zusammenfassung 

Die vorliegende Erfindung betrifft eine biologisch 
und/oder OxymetazolinlSsung mit Glycerol 



ljnd chemisch stabile Xylometazolin- 
und/odler Sorbitol als Adjuvans. 
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